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Автори наводять результати власних досліджень про фор-
мування спонтанної судомної активності (ССА) за умов піло-
карпін-індукованого епілептичного статуса. Обговорюються 
також данні про розвиток відстрочених мимовільних судом при 
кіндлінзі, формування яких розглядається з точки зору систем-
них взаємовідносин між епілептичної та антиепілептичною сис-
темами, а також внаслідок розвитку детермінанти в гіпокампі. 
Важливим є питання про ступінь осередковості нейрофізіоло-
гічних порушень, які обумовлюють генерацію ССА. Прибічники 
первинно-осередкового характеру розвитку ССА передбачають 
наявність ключевого патологічного субстрата, який детермінує 
генерацію ССА. Інша частина гіпотез розглядає ССА як ре-
зультат розповсюджених змін у різних утвореннях лімбічної 
системи, обумовлюючих генерацію епілептичної активності. 
Наприкінці підкреслюється важливість вивчення міжрівневих 
взаємовідносин в епілептичній системі для розуміння процесів, 
що відбуваються у всіх ії складових частинах.
Ключові слова: епілептичний статус, кіндлінг, спонтанна 
судомна активність, гіпокамп, епілептична система.
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Authors gave own experimental results concerning the 
spontaneous seizure activity (SSA) development in conditions 
of pilocarpine-induced status epilepticus. Kindling-induced 
postponed spontaneous seizure formation is also discussed on 
the background of systemic interrelations between epileptic 
and antiepileptic systems and hippocampus becoming the 
determinant structure. The question about focal character of 
neurophysiological impairments resulted in SAA development 
appears to be important. Those who are in favour of primary 
focus formation as the cause of SAA development think about the 
key pathological substrate that has to determine SSA generation. 
Other hypotheses explain SSA as the result of spreading changes 
development inside the different limbic structures which are 
responsible for epileptic activity generation. One could conclude 
the importance of interlevel interrelations inside the epileptic 
system investigation for the proper understanding of all its 
internal processes.
Кey words: status epilepticus, kindling, spontaneous seizure 
activity, hippocampus, epileptic system.
Введение
«Киндлинг» («воспламенение», «раскачка») - фе-
номен, заключающийся в том, что в ответ на нанесение 
многократных эпилептогенных стимуляций подпоро-
говой интенсивности, первоначально не вызывающих 
поведенческих судорожных реакций, последовательно 
возникают фокальные судорожные послеразряды, по-
веденческие автоматизмы и генерализованные судо-
рожные припадки [6]. Сформированное при киндлин-
ге состояние повышенной судорожной готовности c 
нарушениями функционирования отдельных структур 
мозга сохраняется в течение длительного времени, воз-
можно, всей жизни.
В течение четырех десятилетий с момента открытия 
данного феномена, модель киндлинга привлекала при-
стальное внимание многих ученых, исследующих фун-
даментальные механизмы эпилептогенеза, как одна из 
наиболее адекватно отражающих патофизиологические 
и клинические особенности заболевания. Результатом 
этого является публикация около 900 работ, посвящен-
ных различным аспектам киндлинговой модели. Кин-
длинг рассматривают как возможный универсальный 
механизм, участвующий в эпилептогенезе не только в 
эксперименте, но и присущий мозгу человека. Для мо-
дели киндлинга характерны уникальные методические 
преимущества для изучения патофизиологических ме-
ханизмов эпилептогенеза в экспериментальных усло-
виях с последующей экстраполяцией результатов для 
понимания механизмов развития определенных типов 
судорожных синдромов у пациентов.
В условиях киндлинга возможно четко контро-
лировать начало судорог, стадийность их развития 
и сохранения. Поведенческие и электрографичес-
кие судорожные проявления в условиях киндлин-
га характеризуются высокой воспроизводимостью, 
легкой объективизацией их выраженности, возмож-
ностью классификации их тяжести и длительности. 
Важно то, что у киндлинговых животных отмечается 
генерирование спонтанной судорожной активности 
(ССА), возникающей самопроизвольно, без предъ-
явления тестирующей киндлинговой стимуляции. 
Формирование ССА точно отражает элементы тож-
дественности данной модели клиническим формам 
эпилепсии. Таким образом, киндлинг по многим ас-
пектам соответствует характеристикам «идеальной» 
модели эпилепсии [26]. 
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Механизмы самопроизвольной, в отсутствие под-
крепляющего действия эпилептогенной стимуляции, 
генерации ССА остаются неясными. При моделиро-
вании судорожной активности возникновению нейро-
нальной гиперсинхронизации способствует блокирова-
ние тормозных механизмов, усиление возбуждающих 
механизмов, увеличение силы или длительности аффе-
рентной импульсации или нарушение экстраклеточных 
механизмов. 
Известно, что судорожные припадки даже у паци-
ентов с рефрактерной эпилепсией возникают споради-
чески и продолжаются в течение короткого времени. 
Прекращение эпилептической активности (ЭпА) при 
этом обусловлено активацией структур антиэпилепти-
ческой системы (АЭС) [4]. Эти и другие наблюдения 
свидетельствуют о том, что при эпилептическом синд-
роме формируется сложная мозаика функциональной 
активности структур, участвующих в формировании 
как эпилептической, так и антиэпилептической систем. 
Проявления эпилептического процесса, в том числе та-
кой характерный феномен, как ССА, в этих условиях 
будут во многом определяться балансом/дисбалансом 
между ними.
целью настоящей работы является анализ с по-
зиции роли патологических систем в возникновении 
и развитии нейропатологических синдромов данных 
литературы, а также результатов собственных исследо-
ваний, которые посвящены исследованию патофизио-
логических механизмов развития ССА при киндлинге, 
а также особенностей ССА в условиях постстатусных 
моделей эпилептического синдрома.
1. Эпилептическая система
Исследование механизмов возникновения и раз-
вития нейропатологических синдромов, характе-
ризующихся гиперактивностью систем, позволило 
Г.Н.Крыжановскому показать, что в основе их развития 
лежит формирование под влиянием патологической 
детерминанты патологической системы (ПС), которая 
является новой патодинамической организацией, воз-
никающей из первично и вторично измененных образо-
ваний цНС, оказывающей дизадаптивное или прямое 
патогенное влияние на организм [2]. ПС формируется 
самой поврежденной нервной системой и относится к 
типовым патологическим процессам в нервной систе-
ме, имеет универсальный характер и формируется при 
различных нервных расстройствах. Сформировавшись, 
ПС может развиваться прогредиентно и являться па-
тофизиологической основой нейропатологического 
синдрома. Клиническое проявление деятельности ПС 
определяется тем, на базе какой физиологической сис-
темы она сформирована, а также локализацией ее де-
терминантной структуры (ДС) и зависимых частей ПС, 
реализующих влияние детерминанты.
Эпилептическая система (ЭпС) является одним 
из примеров ПС. Основные закономерности образо-
вания ЭпС, ее функциональной организации и осо-
бенности деятельности были исследованы на примере 
комплекса очагов эпилептической активности (ЭпА) 
[3]. При создании в разных зонах неокортекса разроз-
ненных очагов относительно слабой ЭпА и дополни-
тельном образовании в еще одной зоне нового, более 
мощного очага, последний приобретает значение де-
терминантного очага (ДО). Под его влиянием не толь-
ко возрастает активность в ранее созданных очагах, но 
и происходила синхронизация и изменение характера 
активности в соответствии с ЭпА в ДО, а также объ-
единение очагов в многоочаговый комплекс с единым 
характером ЭпА во всех очагах. Фармакологическое 
подавление или экстирпация ДО приводила к распаду 
комплекса и возникновению прежних разрозненных 
очагов. Подавление активности любого из зависимых 
очагов комплекса не приводило к распаду комплекса. 
Для восстановления комплекса после его исчезновения 
в связи с подавлением ДО достаточно было повысить 
активность одного ДО [2]. Этот факт также подтверж-
дает значение ДО в возникновении, поддержании и 
стабилизации индуцированного под его влиянием эпи-
лептического комплекса. В условиях на модели элект-
ростимуляционного и химического киндлинга также 
отчетливо прослеживается формирование ДС, генери-
рующих возрастающие по амплитуде и частоте эпилеп-
тиформные послеразряды, вовлекающие в совместную 
патологическую функциональную организацию струк-
туры моторной коры мозга. Все отмеченное в целом 
обеспечивает прогрессирующее возрастание интенсив-
ности поведенческих судорог. В нашей лаборатории 
на модели химического киндлинга было показано, что 
гиппокамп играет роль патологической детерминанты 
в развитии ЭпС при киндлинге [6]. При этом, также как 
и на модели эпилептического комплекса, наибольшая 
мощность ЭпА отмечалась в ДС и меньшая - во вто-
ричных, зависимых звеньях ЭпС. С этим заключением 
согласуются результаты исследований [16], в которых 
у крыс с электростимуляционным киндлингом минда-
лины показано, что развитие повторных судорожных 
послеразрядов в структурах гиппокампа обуславливает 
вовлечение миндалины в генерацию вторичных после-
разрядов, что приводит к прогрессивному возрастанию 
длительности ЭпА. Таким образом, по мере повторения 
киндлинговых стимуляций отмечалось возрастание 
мощности ЭпА и вовлечение в орбиту ЭпС дополни-
тельных структур с формированием вторичных и зер-
кальных очагов в образованиях обоих полушарий [27]. 
Подобное заключение следует также из наблюдений о 
том, что скорость распространения судорожных пос-
леразрядов коррелирует с появлением поведенческих 
судорог. При развитии припадков интенсивностью 5 
баллов судорожная активность быстро охватывает ба-
зальные ганглии, таламус, неокортекс, в то время как 
во время судорожных проявлений выраженностью в 1 
балл эпилептиформные послеразряды регистрируются 
только в стимулируемой миндалине [9]. Нашими ис-
следованиями на модели химического киндлинга также 
показано, что у животных с развившимся киндлингом 
начало ЭпА значительно чаще носило диффузный ха-
рактер. ЭпА в этих условиях появлялась практически 
одновременно в разных структурах, в то время как в 
течение первых судорожных припадков отмечалось фо-
кальное начало ЭпА в гиппокампе [6].
После завершения развития повторных киндлин-
говых припадков интенсивностью 5 баллов деструкция 
ДО, то есть структуры подвергнутой киндлинговым 
стимуляциям, не влияет существенно на генерацию 
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ЭпА во вторичных структурах и судорожные припад-
ки той же интенсивности могут быть индуцированы с 
помощью электростимуляции любой из структур, име-
ющей выраженные морфофункциональные связи со 
стимулируемой структурой [1]. Эти данные согласуют-
ся с результатами исследований на модели комплекса 
очагов по исследованию эффектов «выключения» ДС.
Представляет интерес тот факт, что, как показали 
результаты ЭЭГ–исследований у кошек и обезьян, ха-
рактер распространения судорожной активности при 
киндлинге принципиально одинаковый у животных 
разных видов [25]. По всей видимости, формирующа-
яся при киндлинге миндалины первичная патологичес-
кая детерминанта в этой структуре, генерируя гипер-
синхронную активность, изменяет активность многих 
связанных с ней проекционных нейронных сетей, спо-
собствует их «проторению» и обуславливает формиро-
вание вторичных ДС, которые индуцируют судорож-
ною активность в других, связанных с ДС структурах 
цНС. Упрочение внутрисистемных связей и стабили-
зация вследствие этого ЭпС является механизмом хро-
низации как самой системы, так и обусловленных её 
активностью клинических проявлений. Следователь-
но, развитие ЭпС осуществляется за счет вовлечения в 
нее новых структур цНС и возникновения вторичных 
детерминант. Особенности клинических проявлений 
ЭпС обусловлены во многом локализацией и характе-
ром активности первичной ДС, а также вторичных оча-
гов, вовлекающихся в формирование ЭпС. Разная ло-
кализация первичных ДС и формирование различных 
ЭпС, по-видимому, является патогенетической основой 
разнообразных клинических форм эпилепсии.
Показано, что изменение общего интегративного 
контроля цНС играет решающую роль в определении 
возможности формирования и деятельности ПС, пос-
кольку он влияет на активность патологической детер-
минанты, на распространение возбуждения по цНС 
и на реализацию функциональной посылки детерми-
нанты [3]. Если этот контроль эффективен, то ПС не 
образуется, несмотря на влияние детерминанты. Эндо-
генная АЭС [3], недостаточная эффективность которой 
является одним из условий облегченного формирова-
ния и развития ЭпС, является проявлением активности 
механизмов общего интегративного контроля.
Одним из патогенетических факторов, обуслов-
ливающих возникновение эпилептогенных систем, яв-
ляется влияние эндогенных веществ, образующихся в 
нервной системе. Так, при киндлинге в мозговой ткани 
обнаруживаются вещества, облегчающие эпилептиза-
цию мозга и появление ЭпА при действии экзогенных 
эпилептогенных факторов [3]. Роль таких проэпилеп-
тогенов могут играть некоторые пептиды. Важную роль 
в образовании ЭпС играет наследственный фактор. На 
модели киндлинга показано, что у части животных не 
удается вызвать генерализованные судорожные при-
падки [32]. Этот факт, а также вариабельность скорости 
развития и интенсивности киндлинговых припадков в 
группе, возможно, свидетельствуют о роли генетичес-
кой предрасположенности, способствующей или пре-
дотвращающей развитие киндлинга. Подтверждение 
этому получено в исследованиях, в которых с помощью 
селекционного разведения были выведены линии крыс, 
предрасположенных и резистентных к электростиму-
ляционному киндлингу, так называемые Fast- и Slow- 
линии животных [1].
Исследование особенностей эффектов фармако-
логических антиэпилептических препаратов и элект-
ростимуляции структур АЭС на моделях очагов ЭпА, 
их комплексов и киндлинговой модели выявили ряд 
закономерностей ликвидации ЭпС. Показано, что с 
увеличением числа очагов, входящих в ЭпС, ее резис-
тентность к лечебным воздействиям увеличивается. 
Так, одиночный очаг ЭпА в коре головного мозга срав-
нительно легко подавляется при электростимуляции 
структур АЭС. Если же дополнительно к этому очагу 
создать в коре еще два очага и образовать единый комп-
лекс из трех очагов, то ни первоначальный очаг, ни весь 
комплекс не подавлялся при электрической стимуля-
ции той же структуры. Для его подавления требуется 
длительная стимуляция всей АЭС [6]. Таким образом, 
в комплексе эпилептических очагов повышается резис-
тентность каждого очага как части ЭпС. В клинике так-
же хорошо известна резистентность к антиэпилепто-
генным воздействиям многоочаговых форм эпилепсии 
[14]. Значение увеличения числа частей ЭпС в возрас-
тании ее резистентности к ингибирующим воздейс-
твиям отчетливо прослеживается на примере большей 
резистентности комплекса из трех очагов ЭпА по срав-
нению с комплексом, состоящим из двух очагов. При 
этом если в процессе формирования комплекса один из 
очагов ЭпА не вошел в комплекс и, следовательно, не 
стал частью ЭпС, то он легко подавлялся под влиянием 
электростимуляции структур АЭС, в то время как весь 
комплекс из трех очагов сохранялся [6]. 
Этот факт свидетельствует о том, что резистент-
ность очагов ЭпА в неокортексе определяется не просто 
числом очагов, а их объединением в систему, в которой 
осуществляется подкрепляющее взаимодействие ее 
частей, синхронизация их активности. При выключе-
нии даже одного из зависимых очагов комплекса ре-
зистентность оставшегося двух очагового комплекса 
снижалась. Изложенное свидетельствует о том, что чем 
больше положительно взаимосвязанных звеньев в ЭпС, 
тем более она устойчива, в том числе к фармакологи-
ческим лечебным воздействиям. С этим заключением 
согласуется известный лечебный эффект, который не-
редко достигается перерезкой мозолистого тела и дру-
гих мозговых комиссур при эпилепсии. В результате 
такой операции разъединение двух полушарий обус-
лавливает редукцию ЭпС, в которую входят структуры 
обоих полушарий, вследствие чего ЭпС распадается и 
ее активность подавляется под влиянием эндогенных 
антиэпилептических механизмов. 
Изложенные данные об ЭпС как патогенетической 
основе хронической эпилепсии, согласуются с представ-
лениями о роли «сложных систем» («complex systems») 
в эпилептогенезе [34]. Данная концепция эпилепсии 
представляет собой пример расстройства «сложных 
систем» и не может в полной мере быть объяснена по-
ниманием одного или даже нескольких звеньев этой 
системы. Эпилепсия, будучи нарушением «сложных 
систем», тем самым ограничивает возможности уста-
новления одного механизма или нескольких процессов, 
лежащих в основе эпилептогенеза и прогрессирования 
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эпилепсии. Попытка выяснить последовательность 
специфических молекулярных или клеточных меха-
низмов, лежащих в основе эпилептогенеза, встречает 
значительные сложности, поскольку пароксизмальные 
феномены, например, такие как нейрональная синхро-
низация, прямо не связаны с данными специфически-
ми нарушениями [34]. Можно согласиться с мнением 
автора о том, что понимание процессов, происходящих 
во всех составных частях «сложных систем», требует не 
только детального знания этих частей, но и понимание 
межуровневых взаимодействий в системе.
2. Спонтанная судорожная активность, условия и 
механизмы ее развития
Одним из существенных преимуществ модели 
электростимуляционного киндлинга является разви-
тие ССА, которая формируется примерно у половины 
животных, подвергнутых продолжающимся киндлин-
говым стимуляциям после завершения формирования 
киндлинга – т.н. сверх- или пролонгированный кинд-
линг («over-kindling») [12]. Появлению ССА предшес-
твует увеличение выраженности судорожных припад-
ков (судорог с большей интенсивностью, чем 5 баллов), 
характеризующихся вовлечением структур ствола и 
обозначенных авторами как припадки интенсивностью 
6-8 баллов. ССА регистрировалась спустя несколько 
недель или месяцев после формирования отмеченных 
более поздних стадий киндлинговых припадков. Дан-
ный тип судорог развивалась в условиях киндлинговых 
стимуляций миндалины, различных участков неокор-
текса, а также энторинальной коры или перфорантно-
го пути гиппокампа. Характерной особенностью такой 
ССА является непредсказуемость, значительная вари-
абельность от припадка к припадку как локализации 
структур мозга, с которых начиналась судорожная ак-
тивность, так и выраженности поведенческих и элект-
рографических судорог [26].
В условиях киндлинга, обусловленного электри-
ческой стимуляцией неокортекса, CCА часто харак-
теризовалась парадоксальным отсутствием малейших 
электрографических признаков в неокортексе и нали-
чием судорожной активности в гиппокампе и подкор-
ковых структурах мозга [26]. Подобная непредсказу-
емость локализации начала ССА, и вариабельность 
поведенческих судорог характерна для постстатусных 
моделей судорог [1]. Это свидетельствует о том, что на 
поздних стадиях развития ЭпС роль триггерного звена 
судорожного припадка может переходить от первич-
но стимулированного образования к другим звеньям, 
структурам ЭпС. Механизм трансформации спонтан-
ных припадков может заключаться в смене в ЭпС ее 
центральных эфферентных звеньев и их «выхода» на 
периферию, которые определяют специфику конечного 
патологического эффекта. 
Исследования особенностей ССА в условиях кин-
длинговой модели выявили ряд факторов, которые не 
влияют на их развитие. Показано, что выраженные, 
морфологические изменения структур мозга не являют-
ся необходимым фактором, способствующим развитию 
спонтанных судорог. Можно полагать, что выраженные 
структурные повреждения в образованиях переднего 
мозга, отмечаемые у животных, перенесших эпилеп-
тический статус (ЭС) с последующим развитием у них 
спонтанных судорог, скорее являются сопутствующим 
эффектом, не влияющим на их развитие, а возможно, 
затрудняющим исследование причин и механизмов раз-
вития спонтанных судорог на постстатусных моделях. 
Спонтанная судорожная активность у киндлинговых 
животных не является феноменом, характерным только 
для грызунов. Ее формирование описано у кошек, собак 
и обезьян [25]. Тот факт, что ССА развивается только у 
части животных из группы с развившимся киндлингом 
поднимает вопрос о роли предрасположенности в фор-
мировании указанного типа судорожной активности. 
Этот вопрос в настоящее время остается не изученным. 
Исследование отличительных электро-физиоло-
гических особенностей у крыс с наличием спонтанных 
судорог и без них у животных с амигдалярным кинд-
лингом выявило ряд существенных различий [12]. В 
группе крыс с развившимися спонтанными судорога-
ми отмечались более выраженные и большей длитель-
ности судорожные послеразряды в ответ на тестирую-
щую киндлинговую стимуляцию. У таких животных 
регистрировали существенно более высокий порог 
развития послеразрядов после завершения процедуры 
формирования электрического киндлинга [12]. Эти 
данные свидетельствуют о существенных функцио-
нальных различиях в этих двух подгруппах животных. 
Отсутствие последующего продолжительного видео-
и ЭЭГ-мониторинга у крыс без спонтанных судорог 
не позволило авторам дать ответ на вопрос, могут ли 
у этих животных развиваться спонтанные судороги в 
последующем. Отсутствие спонтанных судорог в тече-
ние проведенного видео- и ЭЭГ-мониторинга, по всей 
видимости, свидетельствует о том, что часть животных, 
подвергнутых «сверх-киндлингу», представляет крыс с 
менее прогрессирующей формой эпилепсии по сравне-
нию с животными с наличием ССА. Кроме того, про-
грессирующее возрастание длительности судорожного 
послеразряда было более выраженным и устойчивым у 
крыс с последующим развитием ССА, чем у животных 
без неё и также подвергнутых многократным (более 
250) киндлинговым стимуляциям [12]. 
Интересно, что наибольшее возрастание продолжи-
тельности послеразрядов отмечалось в зубчатой изви-
лине гиппокампа в течение «сверх-киндлинга». В усло-
виях модели химического киндлинга нами также было 
показано, что наиболее выраженное нарастание мощ-
ности ЭпА отмечалось в гиппокампе [6]. В этом плане 
существенный интерес представляют результаты иссле-
дований о том, что независимо от того, какая структура 
лимбической системы (миндалина, перегородка, дор-
сальный или вентральный гиппокамп) подвергались 
многократной электростимуляции, эпилептиформные 
разряды последействия первоначально генерировались 
в гиппокампе и были в нем наиболее выраженными 
[1,28]. Автор делает заключение о том, что структуры 
лимбической системы могут функционировать как 
«системный эпилептогенный очаг» с определенной 
дифференциацией структур на «генераторы» и «синх-
ронизаторы» ЭпА. Роль последнего, по мнению автора, 
может играть гиппокамп, обладающий способностью к 
синхронизации активности. Эти и другие данные сви-
детельствуют о том, что повторные судорожные разря-
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ды в гиппокампе индуцируют вовлечение миндалины и 
других синаптически связанных с гиппокампом образо-
ваний лимбической системы в генерацию «вторичных» 
послеразрядов, формированию ЭпС, обуславливающих 
прогрессивное увеличение длительности послеразря-
дов в течение процедуры «сверх- киндлинга». 
Заслуживают внимания данные о том, что у жи-
вотных со ССА отмечалось парадоксальное сущест-
венно большее возрастание порога судорожных пос-
леразрядов, отмечаемое в конце экспериментальных 
наблюдений, по сравнению с таковыми у животных без 
ССА. Логично было бы скорее ожидать, наряду с воз-
растанием длительности и мощности ЭпА, снижение 
судорожных порогов. Тот факт, что увеличение судо-
рожного порога было большим у животных со ССА, 
возможно, свидетельствует об одновременной актива-
ции механизмов АЭС под влиянием активности ЭпС, 
генерирующей спонтанную ЭпА. В нашей лаборатории 
в мозговой ткани из экстрактов мозга животных, под-
вергшихся корозоловому киндлингу, были выделены 
вещества пептидной природы, которым свойственны 
про- и противосудорожные эффекты [3]. Этим данным 
соответствуют результаты исследований о том, что кин-
длинговая стимуляция миндалины у крыс индуцирует 
чрезмерную экспрессию синаптического белка Homer 
1a, оказывающего противосудорожное действие на мо-
дели киндлинга [30].
Известно, что после электрической стимуляции 
структур АЭС в ликворе животных появляются ве-
щества пептидной природы, которые при внутрижелу-
дочковом введении крысам-реципиентам оказывают 
антиэпилептический эффект - увеличивают латентный 
период судорог и снижают интенсивность припадков, 
вызванных конвульсантами [6]. Таким образом, мож-
но полагать, что повышение судорожного порога у 
животных с наличием спонтанной ЭпА обусловлено 
активацией структур АЭС. В целом приведенные выше 
данные на примере формирования ЭпС подтверждают 
представления Г.Н.Крыжановского о том, что измене-
ние общего интегративного контроля цНС является 
одним из решающих факторов в деятельности ПС [3].
Височно-долевая эпилепсия (ВДЭ) является про-
грессирующей формой заболевания, при котором воз-
растает интенсивность и частота припадков, а также про-
грессирует нарушение когнитивных функций [15,30]. 
К сожалению, факторы, способствующие прогресси-
рованию заболевания, выяснены недостаточно. Экс-
периментальной моделью данной формы заболевания, 
имеющей характеристики прогрессирующей формы 
синдрома, являются постстатусные модели. Показано, 
что у большинства крыс (67%), переживших ЭС, отме-
чалось прогрессирующее нарастание частоты судорог в 
течение трех месяцев после ЭС, в то время как у остав-
шейся части крыс (33%) прогрессирования судорог не 
отмечалось [18]. Спонтанные судорожные припадки в 
последней группе отмечались со средней частотой 0,24 
приступа в день и для их выявления необходим был 
круглосуточный видео- и ЭЭГ-мониторинг в течение 
весьма длительного периода (3-6 месяцев). Представ-
ляет интерес тот факт, что кумулятивная длительность 
вызванной судорожной активности, необходимая для 
индукции ССА у крыс в процессе «сверх-киндлинга», 
составляла в среднем 2-3 часа и была сходной с мини-
мальной длительностью судорог на модели ЭС, вызван-
ного продолжительной стимуляцией базального ядра 
миндалины, необходимой для последующего развития 
ССА в условиях этой модели [11]. С учетом этого мож-
но предположить сходство механизмов развития ССА в 
условиях постстатусной и киндлинговой моделей. Воз-
можно, что модель ЭС, вызванная продолжительной 
стимуляцией, вызывающей множественные судорож-
ные реакции в течение относительно небольшого перио-
да, представляет собой одну из форм т.н. сверхбыстрого 
киндлинга. Сходство долговременных последствий как 
постстатусных, так и множественных кратковременных 
судорог, вызванных киндлинговыми стимуляциями, 
можно объяснить тем, что кратковременные судороги, 
вызванные повторными электростимуляциями, обус-
лавливают кумулятивные функциональные нарушения 
в структурах мозга [29]. Подобному предположению 
соответствуют данные о том, что особенности развития 
ССА в условиях обеих моделей имеют схожий харак-
тер в последовательности развития киндлинговых су-
дорожных реакций, начинающихся с миоклонических 
или фокальных судорог с последующей их вторичной 
генерализацией. Однако, тот факт, что ССА наблюдает-
ся у отдельных животных после однократной индукции 
у них генерализованных припадков интенсивностью 5 
баллов даже без последующих киндлинговых стимуля-
ций свидетельствует о прогрессировании нарушений 
мозга, вызванных однократным судорожным припад-
ком [6,12].
В условиях киндлинговой модели определенную 
роль в развитии ССА могут играть и другие факторы. 
Так показано, что имплантация стимулирующих элек-
тродов в мозг может способствовать появлению ЭпА и 
является фактором, ускоряющим развитие киндлинга. 
Эти данные и результаты других исследований позво-
лили предположить, что функциональные последствия 
имплантации электродов в структуры мозга с низким 
судорожным порогом соответствуют таковым после 
проникающих повреждений мозга, являющихся од-
ной из причин развития ВДЭ [22]. Вместе с тем, кроме 
развития спонтанной ЭпА, у животных не отмечалось 
других существенных поведенческих особенностей как 
в течение, так и после завершения процедуры «сверх-
киндлинга» за исключением существенного увеличения 
массы тела [22]. Известно, что миндалина участвует в 
центральных механизмах регуляции голода и насыще-
ния и, возможно, большая масса животных, подвергну-
тых многократной (более 250) стимуляции миндалины, 
явилась следствием гиперфагии, обусловленной элект-
ростимуляцией миндалины или гибелью нейронов, ин-
дуцированной ЭС.
Имеющиеся данные относительно морфологичес-
ких особенностей мозга крыс со ССА носят противо-
речивый характер. Согласно одних данных, отмечалось 
значительное (менее 20%) уменьшение плотности ней-
ронов в хилусе зубчатой извилины гиппокампа даже 
после трех генерализованных припадков интенсив-
ностью 5 баллов, обусловленных киндлинговой сти-
муляцией миндалины. В противоположность этому, 
показано, что после нескольких судорожных припад-
ков интенсивностью 5 баллов у киндлинговых крыс не 
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наблюдалось существенных гистологических отличий 
в различных структурах мозга, включая гиппокамп и 
миндалину [12].
Примечательно, что у крыс, подвергнутых «сверх-
киндлингу», у которых отмечалось развитие спонтан-
ной ЭпА, не было выявлено существенных различий 
плотности нейронов в хилусе гиппокампа по сравнению 
с животными, у которых спонтанные судороги не раз-
вивались [12]. При этом авторы отмечают, что у крыс со 
ССА наблюдалась лишь тенденция к более значитель-
ной редукции нейрональной плотности. Надо заметить, 
что эти данные отличаются от результатов исследова-
ний, в которых в условиях постстатусной модели была 
показана более выраженная редукция плотности ней-
ронов в хилусе контрлатерального гиппокампа у крыс 
с развивающимися спонтанными судорогами по срав-
нению с животными без ССА [18]. Авторы высказали 
предположение, что выраженная, распространенная ги-
бель нейронов в хилусе зубчатой извилины гиппокампа 
является фактором, обусловливающим последующее 
прогрессирование эпилептического синдрома.
В течение последних лет интенсивно проводились 
исследования, направленные на выяснение вопроса, 
является ли гибель нейронов в хилусе гиппокампа аб-
солютно необходимым условием для развития ССА в 
условиях постстатусных моделей ВДЭ [11,29,33]. По-
казано, что у животных, переживших ЭС, вызванный 
продолжительной стимуляцией миндалины и последу-
ющим развитием ССА, отмечались значительные пов-
реждения в хилусе [6]. В то же время у части живот-
ных со значительным числом спонтанных судорожных 
припадков в этой структуре было выявлено нормальное 
число нейронов. Авторы приходят к заключению об 
отсутствии четкой взаимосвязи между развитием или 
числом спонтанных судорожных припадков и интен-
сивностью гибели нейронов в хилусе гиппокампа. Такое 
заключение согласуется с данными [12], полученными 
на модели «сверх-киндлинга». Важно, что селективная 
гибель отдельных нейронов хилуса может обуславли-
вать гипервозбудимость гранулярных клеток и инду-
цировать судорожную активность в процессе эпилепто-
генеза в эксперименте и у больных с ВДЭ [29]. Факты 
развития ВДЭ у некоторых пациентов при отсутствии 
повреждения гиппокампа [10,21], а также приведенные 
выше результаты экспериментальных исследований яв-
ляются аргументами, исключающими решающую роль 
гибели нейронов хилуса гиппокампа в механизмах раз-
вития данной патологии. 
В последние годы с помощью иммуногистохими-
ческих методов показано, что в условиях киндлинга 
миндалины в этой структуре отмечается существенное 
уменьшение числа ГАМК-ергических нейронов. Анало-
гичные изменения отмечены в ипсилатеральной пири-
формной коре, однако, в гиппокампе подобных измене-
ний не наблюдалось [22]. На модели сверх-киндлинга 
была выявлена выраженная гибель одного из подклас-
сов тормозных ГАМК-ергических интернейронов в 
хилусе гиппокампа, что сопровождалось нарушением 
торможения в зубчатой извилине, вызванного элект-
рической стимуляцией парными стимулами [31]. В ус-
ловиях пилокарпин-вызванной постстатусной модели 
также была показана селективная гибель субпопуляции 
тормозных интернейронов и нарушение тормозного си-
наптического входа в гранулярные клетки зубчатой из-
вилины, которые предшествовали последующему воз-
никновению ССА [20].
Следовательно, приведенные данные показывают, 
что ССА развивается в условиях постстатусных мо-
делей, вызванных с помощью каиновой кислоты или 
пилокарпина, и на модели «сверх-киндлинг». В отли-
чие от постстатусных моделей, ССА в условиях кинд-
линговой модели не сопровождается выраженными и 
распространенными травматическими повреждениями 
в гиппокампе и парагиппокампальных структурах, ха-
рактерных для постстатусных моделей [26]. Возможно, 
отмеченное травматическое повреждение мозга обус-
ловливает поведенческие нарушения у животных в ус-
ловиях моделей ЭС и не встречающиеся при киндлинге 
[12].
Одной из причин широкого применения в насто-
ящие время постстатусных моделей для исследования 
патофизиологических механизмов ВДЭ является нали-
чие латентного периода продолжительностью 3-4 неде-
ли между ЭС и развитием ССА, отражающего период 
эпилептогенеза [29]. Неясным является то, отражает ли 
структурная и функциональная реорганизация мозга, 
происходящая во время латентного периода возник-
новения ССА, соответствующие изменения в мозге 
больных эпилепсией во время аналогичного периода 
заболевания (между травмой и началом генерации су-
дорожной активности). С учетом этого изучение изме-
нений в течение этого периода привлекает внимание 
многих исследователей.
Тот факт, что ССА формируется не у всех живот-
ных, переживших ЭС, свидетельствует о необходимос-
ти выяснения механизмов ее развития и исследования 
роли наиболее существенных факторов, влияющих на 
ее развитие. Установление подобных факторов и меха-
низмов может служить основанием для целенаправлен-
ной разработки препаратов с высокой антиэпилепти-
ческой эффективностью.
В наших исследованиях на модели пилокарпин-
вызванного ЭС первые признаки ССА наблюдались 
в течение 14-21 дней после введения пилокарпина. У 
отдельных животных ССА развивалась через 30 – 40 
дней после введения пилокарпина и характеризовалась 
появлением генерализованных судорожных припадков 
интенсивностью 4 – 5 баллов. Средняя продолжитель-
ность латентного периода составила  18±5  дней. Анализ 
корреляции между продолжительностью и интенсив-
ностью ЭС и частотой развития ССА показал, что если 
ЭС прекращали через 15 мин после его начала, то ССА 
не регистрировалась. В группах животных с продол-
жительностью ЭС до 30 мин, до 1 и 2 часов, соответс-
твенно, отмечалось прогрессивное увеличение числа 
животных со ССА от   11,4% до 31,4% и 57,2% (Рис. 1). 
Продолжительность ССА составляла в среднем 50-70 с 
и характеризовалась появлением в ЭЭГ высокочастот-
ной спайковой активности, которая могла наблюдаться 
независимо только в одном гиппокампе или в обоих од-
новременно с разрядами в неокортексе (Рис. 2, А). 
В большинстве случаев развитие спайковой судо-
рожной активности начиналось в гиппокампе, с пос-
ледующим быстрым распространением в структуры 
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фронтальной коры (Рис.2,Б). Поведенчески ССА ха-
рактеризовалась последовательным развитием мио-
фасциальных вздрагиваний, орального автоматизма, 
клонических судорог головы, передних конечностей, 
подъема на задние лапы  (поза кенгуру) и падением на 
бок. В целом, эволюция поведенческих и электрогра-
фических проявлений ССА весьма сходны с последо-
вательностью развития судорожных реакций в течение 
формирования электростимуляционного или химичес-
кого киндлинга. При развитии судорожного припадка 
в ЭЭГ животных  отмечались спайковые потенциалы, 
одинаково выраженные и в гиппокампе, и в участках 
фронтальной коры (Рис. 2, В).
Как известно, судорожная активность при кинд-
линге вначале характеризуется приступами замираний, 
вздрагиваний мышц глаз, жеванием, кивательными 
движениями головы (судороги 1 или 2 балла) с после-
дующей генерализацией ЭпА, сопровождающей клони-
ческие и клонико-тонические судорожные припадки 
(судороги 4 или 5 баллов). В отличие от киндлинговых 
судорог, при которых развитие судорожной активности 
носит относительно линейный характер, ССА в услови-
ях постстатусной модели характеризовалась значитель-
ной вариабельностью как в длительности, распростра-
ненности  электрографических судорожных разрядов, 
так и тяжести поведенческих проявлений ССА у отде-
льных животных. У части крыс (29 из 35, 82,7%) отме-
чалась ССА интенсивностью 1 или 2 балла в течение 
всего периода наблюдения (до 3-х мес.) и не наблю-
далось прогрессирования ССА. У остальных живот-
ных (17,3%) наблюдалось прогрессивное возрастание 
интенсивности судорожных припадков в течение 1–2 
недель с последующим развитием генерализованных 
припадков интенсивностью 5 баллов. У таких живот-
ных с  однажды развившимися судорожными реакция-
ми интенсивностью 5 баллов последующие спонтанные 
судорожные припадки, как правило, были также гене-
рализованными, однако, их интенсивность варьировала 
от 3 до 5 баллов.
Внутригиппокампальное или системное введение 
каиновой кислоты также приводит к формированию 
ССА. В отличие от пилокарпин-вызванной ССА, спон-
танная судорожная активность, индуцированная с по-
мощью каиновой кислоты наблюдалась в течение 3 – 4 
недель и в последующем исчезала, в то время как, пи-
локарпин-вызванная ССА регистрировалась в течение 
более чем 120 дней наблюдения. Кроме того, каинат-
вызванная ССА не характеризовалась прогрессивным 
развитием, напоминающим формирование киндлинга. 
Изложенные особенности ССА в условиях пилокарпин-
вызванного ЭС соответствуют некоторым данным кли-
нических наблюдений. Так, у пациентов с парциальной 
эпилепсией эпилептические очаги, генерирующие ЭпА, 
наиболее часто локализованы в образованиях передне-
го гиппокампа per se и характеризуются общими струк-
турными нарушениями, описанными под названием 
мезиальный склероз гиппокампа и сопровождающиеся 
существенными изменениями судорожной готовности. 
Кроме того, у пациентов с ВДЭ также как и в условиях 
модели ССА отмечается значительная вариабельность 
электрографических и поведенческих проявлений су-
дорожных припадков [17].
Высказано предположение, что одним из преиму-
ществ киндлинговой модели также является наличие 
Рис. 1. Количество крыс со ССА в зависимости от длительности острых генерализованных судорог у 
крыс с пилокарпин-вызванным эпилептическим статусом.
Примечания. цифры показывают количество крыс со ССА.
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латентного периода развития ССА, однако в более кон-
тролируемых условиях и продолжающегося в течение 
большего периода, чем в условиях постстатусных мо-
делей [1]. Другим преимуществом ССА, моделируемой 
при киндлинге, является, по мнению автора, то, что она 
позволяет исключить факторы, не являющиеся сущес-
твенными в развитии ССА. Например, у киндлинговых 
животных со ССА не всегда выявляются обязательные 
травматические изменения, следовательно, выражен-
ные структурные изменения мозга не являются обя-
зательной предпосылкой для развития ССА. С учетом 
этих данных, возможно, что распространенные трав-
матические изменения в структурах переднего мозга, 
наблюдающиеся в условиях постстатусных моделей, 
являются сопутствующими эффектами при развитии 
ССА вследствие упрощенной интерпретации причин-
но-следственных отношений в патогенезе ССА.
В целом, изложенные данные позволяют пола-
гать, что базисным механизмом развития ССА явля-
ется формирование под влиянием детерминантных 
структур ЭпС. К числу нейропатофизиологических 
механизмов формирования ЭпС, помимо вышеназ-
ванных, можно отнести модификацию синаптичес-
кой эффективности, рост новых нейронов и синапто-
генез, установление новых связей и новых нервных 
сетей, а также исчезновение вследствие дегенерации 
нейронов ранее сформированных нервных сетей 
[5,7]. С этим согласуется мнение, согласно которому 
при формировании хронической ЭпА при киндлинге 
и в условиях постстатусных моделей происходит ре-
организация мозга, в частности, структур гиппокам-
па, миндалины и других образований лимбической 
системы, названная авторами как rewiring the brain 
[26].
Рис. 2. Эпилептиформные изменения электрической активности мозга крыс в условиях пилокарпин-вызванных 
отсроченных спонтанных судорог
Отметка времени – 1 сек, калибровка сигнала – 1,0 мВ.
1 – фронтальная кора,  2 – гиппокамп.
Обозначения: фрагменты А – через 18 дней после введения пилокарпина. Регистрируются отдельные спайковые 
потенциалы в одном гиппокампе.
Б – через 19 дней после введения пилокарпина. ССА у большинства крыс электрографически проявлялась низ-
коамплитудными асинхронно возникающими спайковыми потенциалами с амплитудой, не превышающей 180 мкВ в 
лобной коре и 250-300 мкВ – в гиппокампе . 
В – через 21 день после введения пилокарпина. ССА на ЭЭГ крыс характеризовалась увеличением амплитуды 
спайковых потенциалов, которые генерировались с частотой до 11-13 в мин в гиппокампе. В неокортексе частота 
потенциалов составляла 8-9 в мин. Амплитуда потенциалов в лобной коре и гиппокампе составляла 1.2-1.6 мВ. Про-
должительность спонтанных судорог у крыс составляла 52±6 секунд.
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Можно полагать, что ЭпС могут находиться в ак-
тивном и латентном состоянии. Наглядным приме-
ром латентного состояния является соответствующий 
скрытый период между ЭС в модельных условиях 
и развитием ССА. Другим примером латентного со-
стояния может служить также наличие повышенной 
судорожной готовности, возникающей в мозге при 
киндлинге, которая клинически не проявляется, но 
очередное подпороговое воздействие тем же или дру-
гим эпилептогеном, вызывает генерализованные судо-
рожные припадки. Возможно, что латентный период в 
клинике эпилепсии, который часто наблюдается между 
травмой или инсультом и началом генерализации ССА, 
также обусловлен латентным состоянием ЭпС. Лишь на 
высоте формирования патологического процесса, когда 
развитие или «созревание» ЭпС, обусловленной проце-
дурой киндлинга или травмой, достигает максимума, 
возможна спонтанная активация ЭпС и возникновение 
ССА. Однако, на сегодняшний день очень мало извест-
но относительно характера эволюционных изменений в 
эпилептогеном очаге в интервале между структурными 
повреждениями мозга и появлением эпилептической 
активности у пациентов.
Высказано предположение о возможном участии 
в эпилептогенезе при посттравматической эпилепсии 
киндлинг-обусловленных механизмов. К числу кин-
длинг-индуцирующих факторов при травме мозга от-
носят раздражение, вызванное фрагментами повреж-
денных костей черепа, инородные тела, погибшие или 
частично поврежденные нейроны, продукты распада 
кровоизлияния или нарушения метаболизма, возник-
шие в результате локального повреждения гематоэн-
цефалического барьера. Особенно важную роль в этом 
плане на ранних стадиях после кровоизлияния играют 
ионы железа, выделившиеся из гемоглобина. Показа-
но, что железо, как и другие эпилептогенные металлы, 
усиливает процессы липопероксидации и развитие хро-
нических эпилептогенных очагов в эксперименте [19]. 
Приведенные выше данные о сходстве ССА у крыс в 
течение хронического периода  с некоторыми характер-
ными клиническими особенностями у пациентов с пар-
циальной эпилепсией служат, возможно, доказательс-
твом участия в формировании эпилептических очагов 
у пациентов некоторых киндлинг-обусловленных меха-
низмов. Особенно это относится к группе пациентов с 
прогрессирующей формой эпилептического синдрома.
3.Эффекты противоэпилептических препаратов 
на модели ССА
Представляют интерес результаты сравнительного 
исследования эффектов противоэпилептических пре-
паратов, проведенные на модели судорог, вызванных 
тестирующей киндлинговой стимуляцией, и ССА, раз-
вившейся в отдаленном периоде киндлинга [8]. Показа-
но, что диазепам (1 мг/кг) уменьшал интенсивность су-
дорог, индуцированных киндлинговой стимуляцией с 5 
до 3 баллов, в то же время фенитоин (100 мг/кг) не ока-
зывал влияния на их выраженность. Противоположные 
эффекты оба препарата оказывали на выраженность и 
продолжительность ССА, сформировавшейся через не-
сколько недель у тех же киндлинговых животных. Эти 
данные, полученные при исследовании эффектов после 
однократного введения препаратов, свидетельствует о 
фармакологических различиях ССА и индуцирован-
ных киндлинговых судорог.
Показаны различия противоэпилептических эф-
фектов препаратов на модели пилокарпин-вызванного 
ЭС и в условиях ССА [13]. Так, вальпроевая кислота и 
фенобарбитал эффективно защищали животных про-
тив ЭС, в то время как карбамазепин и фенитоин были 
неэффективными, а этосукцимид даже усиливал ост-
рые судороги, вызванные с помощью пилокарпина [9]. 
Карбамазепин, фенобарбитал и фенитоин в услови-
ях ежедневного, в течение 10 дней, системного введения 
значительно подавляли выраженность ССА у животных 
после пилокарпин-вызванного ЭС [23]. Вальпроевая 
кислота (450 мг/кг/сутки) оказывала мало выражен-
ные эффекты в отношении ССА, однако в большей дозе 
(600 мг/кг/сутки) подавляла более чем на 90% частоту 
ССА. Известно, что карбамазепин и фенитоин являют-
ся препаратами первой линии выбора при комплексных 
парциальных судорожных припадках. В последнее вре-
мя показано, что вальпроат натрия является таким же 
эффективным средством и при парциальных эпилеп-
сиях, как карбамазепин или фенитоин [23], а этосукци-
мид, который не эффективен в отношении ССА в экспе-
рименте, при парциальных припадках в клинике также 
не оказывает лечебного действия. Сходный профиль 
фармакологических эффектов препаратов в клинике и 
в условиях постстатусной модели ССА свидетельству-
ет о значительной ее тождественности данной модели 
клиническим формам и валидности указанной модели 
для тестирования новых препаратов, эффективных при 
парциальной эпилепсии, и выяснения ее патофизиоло-
гических механизмов. 
Сравнение эффективности противоэпилептичес-
ких препаратов на модели ССА и киндлинговой модели 
также указывает на сходство механизмов их противо-
эпилептического действия. Все препараты были менее 
эффективны в блокировании фокальных судорог и 
судорожных после разрядов, локализованных в минда-
лине, чем в торможении генерализованных моторных 
судорог. В условиях модели электростимуляционного 
киндлинга генерализованные судороги соответствуют 
вторично-генерализованным парциальным судорож-
ным припадкам в клинике, в то время как фокальный 
компонент является моделью, соответствующей клини-
ческой форме комплексных парциальных судорог [23].
Одной из целей разработки новых противоэпилеп-
тических препаратов, является поиск средств, способ-
ных обеспечить профилактический эффект, в отноше-
нии процессов обусловливающих эпилептогенез, то 
есть оказывающих антиэпилептогенное действие [23]. 
Важность этой проблемы обусловлена тем, что не ме-
нее чем у одной трети пациентов с эпилепсией известна 
причина её развития. Поэтому предотвращение эпи-
лептогенеза - процесса, обусловливающего формиро-
вание ЭпС и развитие эпилептического мозга, является 
важной задачей будущих исследователей. Подобная 
фармакологическая защита необходима, прежде всего, 
пациентам с травмой мозга и высокой степенью риска 
развития посттравматической эпилепсии (перинаталь-
ная асфиксия, проникающая травма мозга, абсцессы 
мозга и др.). Исследование антиэпилептогенных эф-
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фектов препаратов осуществлялось в основном на мо-
дели киндлинга [24]. Необходимы также и другие мето-
дические подходы. 
Как отмечалось выше, на модели пилокарпин–вы-
званного ЭС латентный период развития ССА состав-
лял в среднем 14-15 дней. Представляет существенный 
интерес исследование антиэпилептогенных эффектов 
препаратов в течение этого бессудорожного периода, 
что можно было бы использовать для профилактики 
развития эпилепсии. В этом плане имеются результаты 
лишь единичных исследований. Были проведены ис-
следования эффектов профилактического применения 
различных антиэпилептических препаратов, включая 
фенитоин, карбамазепин, вальпроат и фенобарбитал, с 
целью предотвращения развития посттравматической 
эпилепсии у пациентов после травмы мозга. Получен-
ные результаты показали, что ни один из указанных 
препаратов не обладает выраженным антиэпилептоген-
ным эффектом [35].
В отличие от приведенных клинических исследо-
ваний в экспериментальных условиях на модели кинд-
линга и каинатной модели ЭС было показано, что валь-
проевая кислота тормозит эпилептогенез [24]. В наших 
исследованиях на модели коразолового киндлинга по-
казано, что предварительное введение перед каждой 
инъекцией эпилептогена фенобарбитала или диазепама 
значительно задерживало развитие поведенческих су-
дорожных проявлений. Вместе с тем прекращение вве-
дения антиэпилептических препаратов в течение 7 дней 
не выявило существенных различий в интенсивности 
судорог в ответ на тестирующее введение эпилептоге-
на по сравнению с контролем. Эти данные позволяют 
предположить, что диазепам и фенобарбитал тормозят 
моторные судорожные реакции, но не блокируют раз-
витие киндлинга как процесса, то есть не влияют на 
эпилептогенез. Сходные результаты получены на моде-
ли электростимуляционного киндлинга при исследова-
нии эффектов нового антиэпилептического препарата 
левитирацетама [23]. Исследование ежедневного введе-
ния карбамазепина (40 мг/кг, 3 раза/день) в течение 56 
дней после пилокарпин-вызванного ЭС показало, что 
введение препарата не тормозит эпилептогенез и ССА 
развивалась у 75% животных по сравнению со 100% у 
животных контрольной группы. Вместе с тем карбама-
зепин уменьшал выраженность ССА и выраженность 
структурных нарушений мозга у животных [13]. При-
веденные данные, по-видимому, свидетельствуют о 
том, что механизмы, обусловливающие эпилептогенез 
после травматического повреждения, отличаются от 
механизмов эпилептогенеза после ЭС. Поэтому даль-
нейшее выяснение патофизиологических механизмов 
эпилепсии, особенно ССА, послужит ключом к целе-
направленному синтезу новых биологически активных 
веществ, способных предотвратить развитие эпилепсии 
путем блокирования основных звеньев эпилептоге-
неза. Результаты клинических и экспериментальных 
исследований отчетливо свидетельствуют о различии 
механизмов, обуславливающих процессы иктогенеза 
(т.е. инициирование, усиление и распространение су-
дорожной активности) и эпилептогенеза. Последний 
включает в себя процессы, обуславливающие готов-
ность мозга к генерации спонтанных, периодически 
повторяющихся судорог, и процессы, участвующие в 
прогрессировании эпилепсии в хроническую, часто не 
поддающуюся терапии форму [23]. Необходимы также 
дальнейшие исследования по выяснению возможности 
блокирования или торможения процесса эпилептогене-
за в течение латентного периода после ЭС с помощью 
различных противоэпилептических препаратов.
4. Заключение
Нейропатофизиологические механизмы первич-
но-генерализованной эпилепсии исследованы сегодня 
относительно хорошо и базируются на представлени-
ях о нарушениях в таламо-кортикальной системе как 
ее патогенетической основе. В то же время структур-
но-функциональная основа одной из наиболее час-
тых форм парциальной эпилепсии, остается неясной. 
Предметом дискуссии является вопрос относительно 
степени очаговости нейрофизиологических наруше-
ний, обусловливающих генерацию ССА. Сторонники 
первично-очагового характера развития ССА предпо-
лагают наличие ключевого патологического субстрата, 
детерминирующего генерацию ССА. К их числу можно 
отнести спрутинг мшистых волокон и синаптическую 
реорганизацию зубчатой извилины [34], нарушение 
функции тормозных интернейронов гиппокампа, ус-
тановление специфических структур мозга, с которых 
начинается генерация ССА (например, поле СА3 гип-
покампа, зубчатая фасция). Другая часть гипотез рас-
сматривает ССА как результат распространенных изме-
нений в различных структурах лимбической системы, 
обусловливающих многоочаговое или диффузное нача-
ло генерации ЭпА при «очаговой» - ВДЭ [29].
Выше были приведены современные данные, от-
ражающие механизмы развития ССА в условиях на-
иболее широко используемых в лабораториях мира 
экспериментальных моделей ВДЭ - киндлинга, а также 
постстатусных моделей. Несмотря на существенные 
различия в способах воспроизведения указанных мо-
делей и механизмах развития судорожной активности, 
приведенные данные свидетельствуют о том, что осно-
вой формирования ССА является образование под вли-
янием детерминантной структуры ЭпС. Вовлечение в 
орбиту влияний ЭпС других структур мозга обусловли-
вает прогрессирующий характер развития патологичес-
кого процесса, а также резистентность ЭпС к лечебным 
влияниям. 
Выяснение процессов, происходящих во всех со-
ставных частях ЭпС требует не только детального 
знания этих частей, но и понимания межуровневых 
взаимодействий в системе. Дальнейшие исследования 
механизмов развития ССА, возникающей в отсутствие 
эпилептогенных влияний, позволят получить данные 
весьма важные не только для выяснения эпилептоге-
неза, но и для решения ряда проблем общей патологии 
нервной системы, а также разработки новых подходов к 
терапии эпилепсии.
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